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RESUMEN

La mucositis es una de las complicaciones mas comunes del tratamiento del
cancer, provoca disminucién en el consumo de los alimentos y potencialmente
conduce a la malnutricion. La presente investigacion secundaria titulada como
Revision critica: Efecto de la suplementacién de glutamina por via oral sobre la
mucositis inducida por el tratamiento oncoldgico de cancer de cabeza y cuello,
tuvo como objetivo analizar el efecto de la suplementacion oral de glutamina sobre
la incidencia y/o severidad de la mucositis oral asociada al tratamiento médico en
pacientes adultos con cancer de cabeza y cuello. La pregunta clinica fue: ¢La
suplementacion de glutamina por via oral reduce la incidencia y/o severidad de la
mucositis en pacientes mayores de 18 afios que padecen cancer de cabeza y
cuello? Se utilizé la metodologia de nutricibn basada en evidencia (NuUBE). La
busqueda de informacion se realiz6 en la base de datos Medline y Cochrane,
encontrando 23 articulos, siendo seleccionados 11, los cuales han sido evaluados
por la herramienta para lectura critica CASPE, seleccionando finalmente el ensayo
clinico aleatorizado titulado: Elemental diet plus glutamine for the prevention of
mucositis in esophageal cancer patients receiving chemotherapy: a feasibility
study, el cual posee un nivel de evidencia | y Grado de Recomendacion Fuerte, de
acuerdo a la expertise del investigador. EI comentario critico permitié concluir que
la suplementacion oral de glutamina reduce la incidencia y gravedad de la
mucaositis en pacientes adultos con cancer de cabeza y cuello.

Palabras clave: cancer cabeza y cuello, mucositis, glutamina.



ABSTRACT

Mucositis is one of the most common complications of cancer treatment, causing
decreased food intake and potentially leading to malnutrition. The present
secondary investigation titled Critical Review: Effect of oral glutamine
supplementation on mucositis induced by oncological treatment of head and neck
cancer, aimed to analyze the effect of oral glutamine supplementation on the
incidence and/or severity of mucositis associated with medical treatment in adult
patients with head and neck cancer. The clinical question was: Does oral glutamine
supplementation reduce the incidence and/or severity of mucositis in patients over
18 years of age with head and neck cancer? The evidence-based nutrition
methodology (NUBE) was used. The search for information was carried out in the
Medline and Cochrane databases, finding 23 articles, 11 of which were selected,
which have been evaluated by the CASPE critical reading tool, finally selecting the
randomized clinical trial entitled: Elemental diet plus glutamine for the prevention of
mucositis in esophageal cancer patients receiving chemotherapy: a feasibility
study, which has a level of evidence | and Grade of Strong Recommendation,
according to the expertise of the researcher. The critical comment allowed
concluding that oral glutamine supplementation reduces the incidence and severity
of mucositis in adult patients with head and neck cancer.

Key words: head and neck cancer, mucositis, glutamine.
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La malnutricién asociada a enfermedades oncoldgicas es un problema al que se le
asocian otros factores como las dificultades en la alimentacion, sobre todo en
lograr tener un aporte equilibrado de nutrientes, luego de recibir las terapias contra
el cancer como la radioterapia, quimioterapia y la administracion de farmacos, se
produciran cambios en los niveles de energia en los pacientes debido a
variaciones en el metabolismo, como el desgaste proteico muscular, incluyendo
caquexia y anorexia, que se convierten en factores que si no son controlados
favorecen la malnutricién en los pacientes con cancer, requiriendo en la mayoria
de casos suplementacion. Es importante que los pacientes reciban desde el inicio
del diagndstico, un adecuado abordaje nutricional para evitar la pérdida de peso y
deterioro en su estado fisico, para lo cual se deberia hacer uso de la herramienta
(VGS) Valoracion Global Subjetiva para disminuir la prevalencia de la desnutricion
en este tipo de pacientes (1,2).

El cancer de cabeza y cuello sigue siendo una enfermedad prevalente en el
mundo con una incidencia del 4 a 5% de la totalidad de los canceres (3). Teniendo
en cuenta las estadisticas de la Sociedad Americana del Cancer en el 2016, se
contemplaba un panorama favorable sobre la reduccion de la mortalidad por
cancer, aunque esta patologia sigue siendo una de las patologias que causa un

gran porcentaje de las muertes en los Estados unidos (4).

En el cancer de cabeza y cuello se presentan factores de riesgo asociados a esta
patologia entre ellos se encuentran el consumo de tabaco, y de bebidas
alcoholicas. La tasa de supervivencia en los estadios mas avanzados es de en
40% mientras que en estadios iniciales es de un 80% de probabilidades de

recuperarse de este tipo de cancer (5).

En el Perl se realiz6 un analisis de la situacion del cancer por el Ministerio de
Salud (MINSA), donde se estim6 una incidencia de 192,6 personas con cancer por
100,000 habitantes. Estos datos llevados al total de la poblacion de 32°551,811 en
el afio 2018 dieron una aproximacion de 66,627 nuevos casos detectados de

cancer en el pais (6). En el mismo afio la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
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determino que en nuestro pais se registraron 1,500 casos de cancer de cuello y

cabeza (7).

En esta patologia se desarrolla un crecimiento anormal de células epidérmicas
gue recubren mucosas a nivel facial del paciente con cancer de cabeza y cuello
(CACYC) en sus etapas mas criticas esta enfermedad repercute en la capacidad
de poder masticar y deglutir alimentos con lo cual se produce una deficiente
ingesta de nutrientes sobre todo cuando reciben terapias radioterapia,
guimioterapia o cirugias, que muchas veces dejan secuelas en la salud de estos

pacientes (8).

En el cancer de cabeza y cuello una de las complicaciones mas relevantes es la
mucositis oral (9), que consiste en lesiones ulcerosas que se desarrollan en la
mucosa bucal u oral que suele ser muy dolorosa en algunos casos imposibilita el
poder deglutir los alimentos, la mucositis se produce como efecto secundario de la
aplicacion de radioterapia en pacientes con cancer y genera en el paciente una
afectacion sobre su calidad de vida debido a que no se pueden cumplir con
funciones normales como alimentarse dandose una disminucién en la ingesta de
alimentos (10,11).

La glutamina ha sido usada como tratamiento coadyuvante para mejorar la
mucositis asociada al tratamiento oncoldgico. Diversas investigaciones mencionan
gue mejora el restablecimiento de la mucosa oral dafiada por los efectos de la
radioterapia (12). La glutamina es un aminoécido no esencial que es considerado
un inmunonutriente, precursor de antioxidantes como glutation que es de ayuda en
casos de un sistema inmunitario deteriorado mejorando la funciéon inmunoldgica
(13).

En el estudio de Sarumathy et al (2012), encontr6 que la administracion del
suplemento de glutamina aplicado en los pacientes antes de iniciar tratamiento de
radioterapia disminuy6 la incidencia y severidad de la mucositis (14). Asi mismo, el
estudio de Aisiyah et al. (2020), reporté que el uso de la glutamina via oral en
dosis de 400 mg/Kg en pacientes con mucositis oral asociada a quimioterapia

redujo la aparicion de futuras mucositis debido a estos tratamientos, frente a un
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grupo control que recibié placebo (15). Segun este estudio realizado en pacientes
con cancer de cabeza y cuello, los autores resaltan la eficacia de la glutamina y
gue esta se relaciondé a que participa en procesos metabdlicos importantes como
transporte de nitrdgeno, respiracion y la mas importante sintesis de proteinas a
nivel celular, por lo cual el aporte extra de glutamina en este tipo de pacientes que
recibian radioterapia, tuvo una respuesta positiva a la revision los médicos
oncologos, ya que se disminuyeron los casos de mucositis en los pacientes que
participaron de dicho estudio, permitiendo asi puedan acceder a dietas
especializadas, que gran parte de los pacientes oncoldgicos no pueden acceder,
debido a las lesiones bucales que produce la mucositis, con lo cual existe un
mayor riesgo que los pacientes no cubran sus necesidades nutricionales

deteriordndose de esta manera su salud (15).

Sin embargo, otros trabajos de investigacion tuvieron resultados contradictorios
con estos estudios, es el caso de Lépez et al (2016), donde realizo un estudio en
pacientes que recibian tratamiento contra el cancer de cabeza y cuello, a los
cuales se les administro la suplementacion de glutamina, para disminuir los casos
de mucositis bucal, después de seis semanas de la administracion del suplemento
de glutamina entre los grupos participantes y control, se evidencid
estadisticamente que no existian diferencias relevantes entre los grupos

participantes del referido estudio (16).

El objetivo de la presente revision critica fue analizar el efecto de la
suplementacion oral de glutamina sobre la incidencia y/o severidad de la mucositis
oral asociada al tratamiento médico en pacientes adultos con cancer de cabeza y

cuello.
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CAPITULO I; MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

El tipo de investigacién es secundaria, debido al proceso de revision de la
literatura cientifica basada en principios metodoldgicos y experimentales que
selecciona estudios cuantitativos y/o cualitativos, con la finalidad de dar
respuesta a un problema planteado y previamente abordado por una

investigacion primaria.

1.2 Metodologia

b)

La metodologia para la investigacion se realizara segun las 5 fases de la

Nutricidon Basada en Evidencias (NUuBE) para el desarrollo de la lectura critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedid a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia
PS, donde (S) es la situacién clinica con los factores y consecuencias
relacionados, de un tipo de paciente (P) con una enfermedad establecida.
Asimismo, se desarroll6 una busqueda sistematica de la literatura cientifica

vinculada con palabras clave que derivan de la pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como
motores de busqueda bibliografica a Google Académico, Dimensiums, BASE,
ERIC.

Luego se procedio a realizar la busqueda sistemética utilizando como bases
de datos a Scopus, Science Direct, Pubmed, HINARI, Lilacs, Latindex, Scielo,
ERIHPLUS, Dialnet, Redalyc, DOAJ.

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se fijaron los
criterios para la eleccion preliminar de los articulos de acuerdo con la situacion

clinica establecida.
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c) Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la aplicacion de la

herramienta para la lectura critica CASPE se valoré cada uno de los articulos

cientificos seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.

d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos

cientificos que se evaluaron por CASPE son evaluados considerando un nivel

de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacién (tabla 2) para cada uno

de ellos.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

NIVEL DE
EVIDENCIA

DESCRIPCION

Ensayos clinicos. Responde al menos las 11 preguntas
afirmativamente del CASPE

Revision sistematica. Responde al menos 1,2,3,4, 6, 8, 9, 10 de las
preguntas del CASPE

Otros tipos de estudios clinicos. Responde al menos 1, 2, 3y la
pregunta 11 del CASPE

Tabla 2. Grado de Recomendacion para evaluacion de los articulos cientificos

Grado de
Recomendacion

Estudios evaluados

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan consistentemente
las preguntas 7y 8, 0
Revisiones sistematicas 0 metaandlisis que respondan

FUERTE ;
consistentemente las preguntas 4y 6, o
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6y 8
Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que respondan
consistentemente la pregunta 7, o

DEBIL Revisiones sistematicas o0 metaanalisis que respondan

consistentemente la pregunta 6, o
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la pregunta
8

e) Aplicacion, evaluacion y actualizacion continua: de acuerdo con la

basqueda sistematica de la literatura cientifica y seleccion de un articulo que
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responda la pregunta clinica, se procedié a desarrollar el comentario critico

segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliogréaficas

actuales; para su aplicacion en la practica clinica, su posterior evaluacién y la

actualizacion continua al menos cada dos afos calendarios.

1.3 Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacidon-

Situacion Clinica)

Se identificé el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la

pregunta clinica, descrito en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION (Paciente)

Pacientes mayores de 18 afios que padecen de
cancer de cancer de cabeza y cuello, ademas
mucositis oral debido al tratamiento médico

SITUACION CLINICA

Suplementacion de glutamina por via oral

La pregunta clinica es:

- ¢ La suplementacién de glutamina por via oral reduce la incidencia y/o
severidad de la mucositis en pacientes mayores de 18 afios que padecen
cancer de cabeza y cuello?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que considera el estudio de una

enfermedad como el cancer que es de interés nacional debido a que los casos

aumentaron en los Ultimos afios. La pregunta es pertinente debido a que se

dispone de diversos estudios clinicos desarrollados a nivel internacional, lo

cual genera una base bibliografica completa sobre el tema.
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1.5 Metodologia de Busqueda de Informacién

Con la finalidad de realizar la basqueda bibliografica se describe las palabras

clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la

busqueda de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la

pregunta clinica, mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como

Google Académico, Dimensiums, BASE, ERIC.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedié a realizar la

busqueda sistemética de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando

como bases de datos a Scopus, Science Direct, Pubmed, HINARI, Lilacs,
Latindex, Scielo, ERIHPLUS, Dialnet, Redalyc, DOAJ.

Tabla 4. Eleccién de las palabras clave

PALABRAS . . ,
CLAVE ESPANOL PORTUGUES SINONIMO
Glutamine Glutamine Glutamina L- Glutamina
Mucositis Mucositis Mucosite Mucositis
Patients with | Pacientes con | Pacientes com | Cancer de
head and neck | cancer de | cancer de | cabeza y cuello
cancer cabezay cuello | cabeca e
pescoco

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de datos | Fechade la SSEUSTE N° articulos N° articulos
; parala X
consultada blusqueda > encontrados | seleccionados

busqueda

Pubmed 10/11/2020 Blsqueda 12 10
bases de

Science direct 15/11/2020 datos 2 0
virtuales,

Scielo 16/11/2020 Internet 1 0

16




Dimensions 20/21/2020 1 0
Redalyc 21/22/2020 1 0
Dialnet 22/23/2020 1 0
ResearchGate 23/23/2020 1 1
Lilacs 24/24/2020 1 0
Cochrane 25/25/2020 1 0

TOTAL 23 11

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos

en la tabla 5, se procedi6 a desarrollar una ficha de recoleccién bibliografica

gue contiene la informacion de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliogréafica

Revista (afo,

Titulo del . . .
Autor (es) i volumen, Link Idioma | Método
articulo )
namero)
L-glutamine
decreases the
severity of
. mucositis https://pubm
Tsujimoto T, | Oncol Rep,2015 Meta-
induced by ed.nchi.nim. Inglés o
et al (17) ;33(1):33-9 analisis

chemoradiother
apy in patients
with locally
advanced head

and neck

nih.qov/2535
1453/
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cancer: a
double-blind,
randomized,
placebo-

controlled trial

https://www
.ncbi.nim.ni
Role of oral h.gov/pmc/
glutamine in articles/PM
alleviation and C3961877/
prevention  of _ #:~:text=0u
Chattopadhy o South Asian J
radiation- r%20study Ensayo
ay S, et al _ Cancer, 2014 J, Inglés o
induced oral %20showe clinico
(18) N 3(1): 8
mucositis: A d%20that%
prospective 20oral,signi
randomized ficantly%20
study less%20(6.
6%20days
%20vs
Glutamine in
Alleviation of https://pub
o Nutr Cancer, ]
Leung H, et al | Radiation- med.ncbi.nl Ensayo
2016;68(5):734- _ Inglés n
(29) Induced Severe 42 m.nih.gov/2 clinico
Oral Mucositis: 7045857/
A Meta-Analysis
Shuait T, et al Front Nutr, https://pub nalé Ensayo
. . ngles .
(20) Oral Glutamine | 2020, 17; 7:49. | med.ncbi.nl clinico
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3961877/#:~:text=Our%20study%20showed%20that%20oral,significantly%20less%20(6.6%20days%20vs
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3961877/#:~:text=Our%20study%20showed%20that%20oral,significantly%20less%20(6.6%20days%20vs
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3961877/#:~:text=Our%20study%20showed%20that%20oral,significantly%20less%20(6.6%20days%20vs
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3961877/#:~:text=Our%20study%20showed%20that%20oral,significantly%20less%20(6.6%20days%20vs
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3961877/#:~:text=Our%20study%20showed%20that%20oral,significantly%20less%20(6.6%20days%20vs
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3961877/#:~:text=Our%20study%20showed%20that%20oral,significantly%20less%20(6.6%20days%20vs
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3961877/#:~:text=Our%20study%20showed%20that%20oral,significantly%20less%20(6.6%20days%20vs
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3961877/#:~:text=Our%20study%20showed%20that%20oral,significantly%20less%20(6.6%20days%20vs
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3961877/#:~:text=Our%20study%20showed%20that%20oral,significantly%20less%20(6.6%20days%20vs
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3961877/#:~:text=Our%20study%20showed%20that%20oral,significantly%20less%20(6.6%20days%20vs
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3961877/#:~:text=Our%20study%20showed%20that%20oral,significantly%20less%20(6.6%20days%20vs
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3961877/#:~:text=Our%20study%20showed%20that%20oral,significantly%20less%20(6.6%20days%20vs
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3961877/#:~:text=Our%20study%20showed%20that%20oral,significantly%20less%20(6.6%20days%20vs
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3961877/#:~:text=Our%20study%20showed%20that%20oral,significantly%20less%20(6.6%20days%20vs
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27045857/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27045857/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27045857/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27045857/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28717702/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28717702/

May Have No

m.nih.gov/2

Clinical Benefits 8717702/
to Prevent
Radiation-
Induced Oral
Mucositis in
Adult  Patients
With Head and
Neck Cancer: A
Meta-Analysis
of Randomized
Controlled Trials
Management of
Chemoradiation | J Glob Oncol, | https://pub
Revisig
Pattanayak L, | -Induced 2016; med.ncbi.nl evision
o _ Inglés Sistemati
et al (21) Mucositisin 10;2(4):200- m.nih.gov/2 ca
Head and Neck 206. 8717702/
CancersWith
Oral Glutamine
Elemental diet
plus glutamine
https://www
for the _ _
. Support Care | .ncbi.nlm.ni
Tanaka Y, et | prevention of Ensayo
N Cancer, 2016; | h.gov/pmc/ Inglés .
al (22) mucositis _ clinico
) 24:933-941. | articles/PM
in esophageal
C€4689762/

cancer patients
receiving

chemotherapy:
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28717702/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28717702/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28717702/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28717702/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28717702/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28717702/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4689762/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4689762/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4689762/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4689762/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4689762/

a feasibility

study
https://www
.researchg
ate.net/publ
ication/339
Effect of
) 308422 Eff
glutamine
ect_of glut
supplement on _
o amine_sup
chemo-radiation I t
plement_on
Das B, et al | induced Home, 2020; Ensayo
N _ chemo- Inglés o
(23) mucositis in 9:3 o clinico
radiation_in
head and neck
) duced_muc
cancer patients: -
_ ositis_in_h
a  prospective
ead and n
study
eck cancer
patients_a
prospectiv
e_study
A Randomized
Controlled Trial
to Evaluate
the Role and Httos //oub
Pathak S, et | Efficacy of Oral | Cureus, 2019; ] Ensayo
o med.ncbi.nl Inglés .
al (24) Glutamine in 7;11(6) _ clinico
m.nih.gov/3
the Treatment
1410338/

of Chemo-
radiotherapyind
uced Oral

Mucositis and
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https://www.researchgate.net/publication/339308422_Effect_of_glutamine_supplement_on_chemo-radiation_induced_mucositis_in_head_and_neck_cancer_patients_a_prospective_study
https://www.researchgate.net/publication/339308422_Effect_of_glutamine_supplement_on_chemo-radiation_induced_mucositis_in_head_and_neck_cancer_patients_a_prospective_study
https://www.researchgate.net/publication/339308422_Effect_of_glutamine_supplement_on_chemo-radiation_induced_mucositis_in_head_and_neck_cancer_patients_a_prospective_study
https://www.researchgate.net/publication/339308422_Effect_of_glutamine_supplement_on_chemo-radiation_induced_mucositis_in_head_and_neck_cancer_patients_a_prospective_study
https://www.researchgate.net/publication/339308422_Effect_of_glutamine_supplement_on_chemo-radiation_induced_mucositis_in_head_and_neck_cancer_patients_a_prospective_study
https://www.researchgate.net/publication/339308422_Effect_of_glutamine_supplement_on_chemo-radiation_induced_mucositis_in_head_and_neck_cancer_patients_a_prospective_study
https://www.researchgate.net/publication/339308422_Effect_of_glutamine_supplement_on_chemo-radiation_induced_mucositis_in_head_and_neck_cancer_patients_a_prospective_study
https://www.researchgate.net/publication/339308422_Effect_of_glutamine_supplement_on_chemo-radiation_induced_mucositis_in_head_and_neck_cancer_patients_a_prospective_study
https://www.researchgate.net/publication/339308422_Effect_of_glutamine_supplement_on_chemo-radiation_induced_mucositis_in_head_and_neck_cancer_patients_a_prospective_study
https://www.researchgate.net/publication/339308422_Effect_of_glutamine_supplement_on_chemo-radiation_induced_mucositis_in_head_and_neck_cancer_patients_a_prospective_study
https://www.researchgate.net/publication/339308422_Effect_of_glutamine_supplement_on_chemo-radiation_induced_mucositis_in_head_and_neck_cancer_patients_a_prospective_study
https://www.researchgate.net/publication/339308422_Effect_of_glutamine_supplement_on_chemo-radiation_induced_mucositis_in_head_and_neck_cancer_patients_a_prospective_study
https://www.researchgate.net/publication/339308422_Effect_of_glutamine_supplement_on_chemo-radiation_induced_mucositis_in_head_and_neck_cancer_patients_a_prospective_study
https://www.researchgate.net/publication/339308422_Effect_of_glutamine_supplement_on_chemo-radiation_induced_mucositis_in_head_and_neck_cancer_patients_a_prospective_study
https://www.researchgate.net/publication/339308422_Effect_of_glutamine_supplement_on_chemo-radiation_induced_mucositis_in_head_and_neck_cancer_patients_a_prospective_study
https://www.researchgate.net/publication/339308422_Effect_of_glutamine_supplement_on_chemo-radiation_induced_mucositis_in_head_and_neck_cancer_patients_a_prospective_study
https://www.researchgate.net/publication/339308422_Effect_of_glutamine_supplement_on_chemo-radiation_induced_mucositis_in_head_and_neck_cancer_patients_a_prospective_study
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31410338/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31410338/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31410338/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31410338/

Dysphagia in
Patients with

Oropharynx and

Larynx
Carcinoma
Randomized
double-blind,
placebo-
controlled trial
evaluating oral https://pub
) J Am J Clin Nutr, _
Huang S, et al | glutamine on med.ncbi.nl Meta-

(25) diat 2019; 109(3): N 3 Inglés s
radiation- m.nih.gov. analisis
_ 606-614
induced oral 0753262/
mucositis and
dermatitis in
head
and neck
cancer patients
Double-blind
randomized
study of oral

lutamine on https://pub
Lopez- J Mol Clin Oncaol, _
the med.ncbi.nl Ensayo
Vaquero et al 2017; 6(6): 931- _ Inglés N

(16) management of 936 m.nih.gov/2 clinico

radio/chemother 8588793/

apy-induced
mucositis and
dermatitis in

head and neck

21



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30753262/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30753262/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30753262/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30753262/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28588793/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28588793/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28588793/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28588793/

cancer

Yarom N, et
al
(26)

Systematic
review of
natural and

miscellaneous
agents for the
management of
oral mucositis in
cancer patients
and clinical
practice
guidelines—part
1: vitamins,
minerals, and
nutritional

supplements

Support Care
Cancer,
2019;27(10):39
97-4010.

https://pub
med.ncbi.nl

m.nih.gov/3
1286229/

Inglés

Estudio
prospecti
o)
Aleatoriz

ado

22



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31286229/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31286229/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31286229/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31286229/

1.6 Andlisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalla la calidad

de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills
Programme Espafna” (CASPe) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE

Titulo del articulo

Tipo de
investigacion
metodoldgica

Lista de
chequeo
empleada

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendaci
on

L-glutamine  decreases
the severity of mucositis
induced by
chemoradiotherapy in
patients with  locally
advanced head and neck
a double-blind,

randomized,

cancer:
placebo-
controlled trial

Ensayo clinico

CASPe

Fuerte

Role of oral glutamine in
alleviation and
prevention of radiation-
induced oral mucositis:
A prospective

randomized study

Ensayo clinico

CASPe

Fuerte

Glutamine in Alleviation
of Radiation-Induced
Severe Oral Mucositis: A

Meta-Analysis

Ensayo clinico

CASPe

Débil
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Oral Glutamine May Have
No Clinical Benefits to
Prevent Radiation-
Induced Oral Mucositis
in  Adult Patients With

Ensayo clinico CASPe Fuerte
Head and Neck Cancer:
A Meta-Analysis of
Randomized Controlled
Trials
Management of
Chemoradiation-Induced
Mucositisin  Head and | Ensayo clinico CASPe Fuerte
Neck CancersWith Oral
Glutamine
Elemental diet plus
glutamine for the
prevention of mucositis | Ensayo clinico CASPe Fuerte
in  esophageal cancer
patients receiving
chemotherapy: a
feasibility study
Ensayo clinico CASPe Fuerte
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Effect of glutamine
supplement on chemo-
radiation induced
mucositis in head and
neck cancer patients: a

prospective study

A Randomized
Controlled Trial to
Evaluate the Role and
Efficacy of Oral
Glutamine in the
Treatment of Chemo-
radiotherapyinduced
Oral Mucositis and
Dysphagia in Patients
with Oropharynx and

Larynx Carcinoma

Ensayo clinico

CASPe

Fuerte

Randomized double-
blind, placebo-controlled
trial evaluating oral
glutamine on radiation-
induced oral mucositis
and dermatitis in head

and neck cancer patients

Meta-analisis

CASPe

Débil

Double-blind randomized

study of oral glutamine

Ensayo clinico

CASPe

Fuerte
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on the management of
radio/chemotherapy-
induced mucositis and
dermatitis in head and

neck cancer

Systematic review of
natural and
miscellaneous agents for
the management of oral
mucositis in cancer
patients and clinical
practice guidelines—part
1: vitamins, minerals,
and nutritional

supplements

Revision

sistematica

CASPe

Fuerte

CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo pararevision

a) Titulo: Elemental diet plus glutamine for the prevention of mucositis in

esophageal cancer patients receiving chemotherapy: a feasibility study

b) Revisor: Julio Rainiero Robles Vidal

c) Institucién: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru

d) Direccidn para correspondencia: orion_rai@hotmail.com
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e) Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Tanaka Y, Takahashi T, Yamaguchi K, et al. Elemental diet plus glutamine
for the prevention of mucositis in esophageal cancer patients receiving
chemotherapy: a feasibility study. Supportive Care in Cancer. [Internet].
2016; 24:933-941.

Resumen del articulo original:
Antecedentes

El beneficio de la suplementacion con glutamina via oral en pacientes con
cancer de cabeza y cuello que presentan mucositis oral, es una de las
intervenciones nutricionales que produce cuestionamientos sobre su
aplicacion en este tipo especifico de pacientes, por ello la importancia de
conocer el adecuado manejo nutricional sobre el aporte correcto de

proteinas en pacientes criticos.
Objetivos

En este trabajo se busco determinar el efecto de la intervencién nutricional
de glutamina en las dietas para pacientes con mucositis oral producto de

la quimioterapia para mejorar su condicion nutricional.
Metodologia

Ensayo clinico aleatorio controlado que tuvo como propdésito investigar el
efecto de la glutamina y dieta elemental en procesos de mucositis oral,
este estudio se realizo entre 2010 y 2013. Los pacientes que participaron
fueron considerados mayores de 18 afios, que han sido diagnosticados
con carcinoma al momento del registro, segun las normas de la Sociedad
Japonesa de Enfermedades Esofagicas. Los participantes recibieron dosis
diferentes de glutamina para cada grupo siendo las cantidades 8910mg y

6930mg, al dia como parte del estudio.

27



Resultados

En el estudio participaron 30 pacientes, en tres grupos aleatorizados, a los
que se les administro 8910mg grupo GIn mas ED, 6930mg grupo Gin y
grupo control, de ellos el grupo GIn ED fue el que mostro un efecto
preventivo relevante de todos los grupos. La incidencia de mucositis oral
tuvo los siguientes porcentajes = 60% en el grupo control, 70% en grupo

GIny un 10% en el grupo Gln més ED.
Conclusiones

La suplementacion de glutamina a dosis de 8910 mg por dia, resultd ser
eficaz en la prevencién de mucositis en pacientes con cancer de cabezay
cuello. Ademas, el efecto puede contribuir al mantenimiento de la mucosa

intestinal.

Comentario Critico

El articulo presenta como titulo: Elemental diet plus glutamine for the
prevention of mucositis in esophageal cancer patients receiving chemotherapy:
a feasibility study y tuvo como objetivo determinar el efecto de la intervencién
nutricional de glutamina en las dietas para pacientes con mucositis oral

producto de la quimioterapia para mejorar su condicién nutricional.

Sin embargo, una de las limitantes que se hall6 en el estudio fue la inclusién
de un numero pequefio de participantes en los grupos de participantes del
estudio. Otra limitante importante es que no se indicé el contenido de la
glutamina mas ED, que fue la que obtuvo mejores resultados, es importante
poder determinar el tipo de glutamina que se utilizo y dio buenos resultados en
los pacientes, debido a que sabiendo que el tipo especifico del suplemento

podremos tener una mejorar vision de su aplicacion, ademas sera importante
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poder continuar con los estudios en otros tipos de pacientes y corroborar los

resultados positivos de este estudio (22).

El disefio de esta investigacion fue ensayo clinico de fase Il aleatorizado y
controlado, para la investigacion de eficacia y seguridad en el tratamiento con
Glutamina + ED, los autores proyectan realizar un estudio multicéntrico
aleatorizado de fase Il utilizando estos tamafios de efecto estimados para

calculo del tamafio de la muestra (22).

Entre los parametros evaluados por los autores se hizo evidente que uno de
ellos se encontraba fuera de los rangos esperados como, las pruebas de
laboratorio DAO donde se observo que el grupo GIn donde se administro
glutamina presento resultados elevados frente al grupo control y grupo Gin
mas ED, con lo cual podemos inferir que las dosis del grupo GIn no son las
mas adecuadas para este tipo de pacientes (22).

Estudios relacionados a la glutamina y los beneficios en este tipo de
patologias oncoldgicas tenemos a Bergman et al (2018) estudio el efecto de la
aplicacion de glutamina via topica en pacientes inmunosuprimidos reduciendo
la inflamacion, ulceracién y dolor, aumentando la epitelizacién y regeneracion
de las zonas afectadas, en pacientes criticos se considera a la glutamina un
aminod&cido importante capaz de reducir las prostaglandinas mejorando asi la
inflamacion de las lesiones ulcerosas (27), es considerado también un
farmaconutriente por Bonet et al (2007) debido a la relacién que existe de
bajos niveles de glutamina y alteraciones del sistema inmunoldgico
produciéndose variaciones de las funciones de la mucosa intestinal asi como
cambios en estructura (28). Andrade et al (2017), estudi6 la relacién entre la
glutamina y el cancer, y el papel del estrés como el que desencadena el
proceso catabolico por el cual se altera y eleva la glutaminolisis, como
intervencion se realizo la suplementacién exdégena con glutamina capaz de

reducir la mucositis en pacientes con afecciones tumorales (29).
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EL estudio de Oliva et al (2012), hace referencia a las necesidades de
glutamina en pacientes con cancer donde a nivel metabdlico se evidencia un
aumento en el estrés catabdlico, disminuyendo su concentracién en niveles
séricos, en diversos estudios se hace mencién a que la suplementacién con
glutamina no representd mayores diferencias entre quienes recibieron la
suplementacion se hace mencidén sobre el incremento de gastos médicos al
brindar este tipo de intervencion, sin embargo en este estudio se hace
referencia a un tipo de glutamina especifica y a una dosis diferente de (L-
alanil-glutamina) a dosis superiores de 0.5 g por kilo de peso corporal al dia,
este estudio dio resultados beneficiosos al disminuir la mucositis ademas de la
permanencia hospitalaria, debido a las intervencibn con glutamina,
confrmando que se amerita mayores estudios respecto a la adecuada

dosificacion de glutamina y el tipo especifico que presenta beneficios (30,31).

Sin embargo en investigaciones desarrolladas por otros autores sugieren
continuar con estudios mas especificos sobre el uso de glutamina como el de
Miranda et al (2015), en dicha revision sistematica se hace referencia a que no
existe un consenso sobre la glutamina como suplementacion por via oral, en
cuanto a su dosificacion y forma de administrar el aminoacido glutamina, lo
gue el estudio concluyo es sobre las recomendaciones sobre su consumo de
tres veces por semana, ante estos estudios previos y el articulo analizado en
este comentario critico se considera importante que se desarrollen estudios
mas profundos sobre la dosificacion correcta de glutamina en diferentes de
enfermedades oncoldgicas (32).Tydeman R, (2017) se refiere a la falta de
dosificaciones mas exactas sobre el uso de la glutamina en pacientes
oncoldégicos, asimismo hace referencia que la glutamina oral es mas efectiva
gue la glutamina parenteral, debido a que por via oral se usa L-glutamina libre
siendo este tipo la mas usual debido a que favorece su absorcibn mas

rapidamente, aunque sigue existiendo dudas acerca de su uso (33).

En el analisis de datos, se realizo la valoraciébn mediante una comparacién por

pares del grado de incidencia de la mucositis experimental de (grupo Gin y
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grupo GIn mas DE) y el grupo control, el criterio de valoracion principal, la
prueba U de Mann-Whitney con Bonferroni. Se uso6 correccion para determinar
la reduccion de la incidencia de mucositis. Se utilizdé un modelo de
probabilidades proporcionales para la evaluacion del efecto del tratamiento
(GIn y GIn + ED). Obteniéndose resultados sin diferencias representativas
menos los niveles de DAO plasmatica donde se encontré; la DAO a niveles
séricos de 5,81 en el grupo control, 6,63 en el grupo GIn y 3,43 en el grupo
GIn mas DE. En el presente estudio se hizo evidente que uno de los grupos
(GIn mas ED) que contenia glutamina, fue quien disminuyo la mucositis en

pacientes mayores de 18 afios que presentaban cancer de cabeza y cuello.

El autor concluye que la intervencion nutricional dietética es la Unica forma de
mejorar la calidad de vida del paciente; sin embargo, de acuerdo a la
experiencia profesional se ha previsto conveniente combinar la
suplementacion de glutamina y el apoyo nutricional en los pacientes ayudando
a mejorar la calidad de vida de pacientes oncologicos con mucositis. Sin
embargo, aun quedan interrogantes que deberan ser respondidas sobre la
dosificacion ideal y el tipo de glutamina con la que se debe realizar las

intervenciones nutricionales.
Importancia de los resultados

A pesar de que existen pruebas de que la deficiencia de glutamina se
relaciona de manera relevante con una mayor incidencia de mucositis oral en
cancer de cabeza y cuello, otros estudios han mostrado resultados

contradictorios.

La importancia de los resultados radica en que la suplementacion con
glutamina debe ser especificada en cuanto a dosis, eficacia, asi como la

seguridad y a mejorar los resultados de disminucién de mucositis.
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2.3 Nivel de evidenciay grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacion del nivel de evidencia y grado de recomendacion, considerando
como aspectos principales, 4,6,7,8, y el grado de recomendacién se

categorice como Fuerte de herramienta CASPE

El articulo seleccionado para el comentario critico resulté con un nivel de
evidencia alto como A | y un grado de recomendacion Fuerte, por lo cual se
eligio para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y
relacionarlo con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada

inicialmente.

2.4 Respuesta a la pregunta

De acuerdo a la pregunta clinica formulada ¢La suplementacion de glutamina
por via oral reduce la incidencia y/o severidad de la mucositis en pacientes

mayores de 18 afios que padecen cancer de cabeza y cuello?

A pesar de sus limitaciones, el ensayo clinico aleatorizado y controlado
seleccionado para responder la pregunta reporta que existen pruebas a favor
de la reduccioén de la severidad de la mucositis en pacientes mayores de 18
afos que padecen cancer de cabeza y cuello ademas de mucositis oral al
suplementar una dosis preventiva de 8 910 mg de glutamina por dia en este

tipo de pacientes oncolégicos.
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RECOMENDACIONES
Se recomienda:

1. Ladifusién de los resultados de la presente investigacién por ser una fuente

gue evidencia efectos benéficos de la suplementacion de glutamina.

2. La implementacion de la intervencién nutricional y el uso adecuado de la

dosificacion de suplementos de glutamina por via oral.

3. Demostrar que la intervencién nutricional puede tener un impacto positivo
en la evolucioén clinica de los pacientes, para lo cual debemos continuar con

las investigaciones.

4. Si se confirman estos resultados en estudios mas grandes, se deberia
implementar protocolos de glutamina como parte del manejo nutricional de

pacientes con cancer de este tipo.
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